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.. La pr^sente invention a pour objet <ie nouveaux derives 
amines de la qulnazoline, r^pondant k la forroule g^n^rale I et 
leurs sels d' addition aux acides pharmaceutiquement ^cceptables, 
ainsi que la m^thode de preparation de oes composes et les medi- 
caments qui en renferment eh tant que prinoipesaetlfs 
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(I) 



dans la formule (I) 

-nS repr^sente un noyau de pip^rldine ou de pip^razine et 
15 R'^presente un substituant en position 5 ou 4 de ce noyau, choisi 
dans le groupe constitue par ; ^qqji * 

- les radicaux azotes -(CH2)n-N^jj ^ * dans lesquels R, repr^- 

sente un atome d' hydrogfene ou un radical alkyle en chalne lin^aire 
20 ou ramifiee renfennant de 1 k 5 atones de earbone, repr^sente 
un radical OR,, phenyle ou et n represente z^ro ou 1 ; 

- ou les radicaux amines - N^^l > dans lesquels R| possfede 

25 les significations d6ik pr^cisfies et R3 repr^sente un radical. 

alkyle, en ehatne linialre ou ramifiee, renfermant 1 k J.atomes de 
earbone ou le radical "^"^^s.^ 

30 - ou les radicaux cycloalkylalcoxycarbonyle -COOCHgRj^, R^ repr^- 
sentant un reste cydo-alkyle renferjnant 5 ^ 6 atomes de car- 
bone, . • <^ J 
avec U condition que I'enBemble -H V » renferme au moins 

deux atomes d' azote. 

Les composes de I 'invention sont deg medicaments 
utilisables en th^rapeutlque humaine et veterinaire, notamment 
scnne bypotenseurs. Ce sont egalement des intermedlaires de 
synthase chlmique, pouvant servir, notamment, k la preparation 
d'aimnoniums quatemaires et de derives de condensation sur la 
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30 




fonction BHg li^re^ tels que des d^riv^s diazoniiom oil des amides. 

On peut les preparer par application de m^thodes connues 
etj le plus aisement^ selon le schema r^actionnel suivant 



— R -5> (I) 



10 dans lequel X repr^sente un atome d'halog^ne, en par.ticuller 
de chlore. 

Les matieres premlferes sont pr^par^es de fa^ons diversesj, 
comme 11 ressortlra des exemples et.du tableau I. . 

La reaction de condensation entre le d^rlv^ halog^n^ 

15 de qulnazoime et la plp^rldine ou la pi p^razlne substitutes 
est efrectute de pr^ftrence k la tempera ture du reflux d'un 
solvant polalre, tel un glycol pu un alcool allphatlqu© llntaire 
ou ramif ±6 renf ermant de 1 k 6 atomes de carbone, ou un melange 
de ce^ solvants* On peut optrer en milieu alcallnlst, notammept 

20 par un alcoolate inftrieur de mttal alcalln et/ou en presence 
d*un accepteur de I'aclde halog^nhydrique formt, par exemple 
une Taase tert^ire telle la pyridine, la tri^thylamlne, un 
d^rlvt de piptcoline etc,., • 

. Les exemples non llmitatifs d-apres illustrent la 

25 realisation de 1' invention. 
EXEMPLE i s 

(Arolno-4 dlm6thoxy-5*6 quinazolyl-2)-1- 
(4thoxycarbonyXamino)-4 pip^ridine et son 
chlorhydrate^ 



( (I) ; ^ =-|^ ^NH--COOCgH^ ; num^ro de code SLD-Q52 

A 1 g d'amino-4 chloro-2 6Xm6thQxy^6f7 quinazoline, 
55 on ajoute lUtlioxycarbonylamino-4 pip^rldlne (pr6par6 extempo- 
ran^ment par Evaporation k slccltE de 0,8? g du ohlorhydrate 
de la base et d*un Equivalent de roEthylate de sodium dissous 
dans le methanol) et 10 ml d' alcool isoamyllque. Aprfes 3 Inures 
de etxauffage k la temperature du reriux on refroldit le milieu 



) 
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reactionnel et on isole par filtration le chlorhydrate du d6rlv6 
de quinazoline d^sir^i On lave ce ^el par du t^trahydrofuranne, 
et on le met en suspension, sous agitation vigoureuse, dans 
un melange de chloroforme et d*une solution dilute de carbo- 
5 nate aclde de sodium* Lorsque toutes les partlciiles solldes 
ont disparu^ la phase chioroformlque est larde avec de I'eau, 
puis s^chte et ^vaporfie. On f litre la base alnsi obtenue sur 
colonne de slllce (6luant : acetone). On recueille 1' (ainlno-4 dim6- 
thoxy-.5,6 quinazolyl-2)-1 (dthoxycarbonylainlno)-4 pip^rldine 
10 avec un rendement de 80 jt. Le compost fond k l40**« 
Analyse : 

calculi 56 (avec 0,6 % d'HgO) 

C « 57#24 ; H = 6,7* ; » = l8*54 I. 0 « 17**B 
Trouv^ j6 

15 C « 57^08 ; H = 6,67 ; N = l8,64 j 0 « 17*3* 

Pour obtenir le chlorl^drate de I'^thoxycarbonylarolno-* pip^ri- 
dine, on prepare tout d'abord, Bucoesslvement, la benzyl-l 
plp^rldinone-oxlrae-4, puis la benzyl-1 amlno-4 plp^rldlne, 
f..270*,. 

20 /of. Brookes et coll J. Chem, Soc^ 1957* 

p. 3165 - 3172 et Harpe et Chlgnell J. Med, Chem. 1964, 2> 
729-327- 

Puis on continue de la f aQoh suivante : 
On ajoute 1,05 Equivalent de chloroformlate 
25 d'^thyle k une solution chioroformlque de 20 g de benzyl-1 amino-4 
piperl dine On verse ensuite le la^lange reactionnel dans une solu- 
tion aqueuse de carbonate de sodium. On lave la phase organique 
avec de I'eau et on la s&che, puis on ivapore le solvant. On 
obtient alnsi la benzyl-1 6thoxycarbonylainino-4 pipErldlne, 
50 f • 80", avec un rendement th^orlque. 

20 e de ce compost, en solution dans 1' aclde 
ac6tique, sont alors d6benzyl<Ss par reduction sur carbone palladia 
10 ^, k une temperature de SO** environ. La reduction est totale 
en 8 - 10 heures. On chasse 1* aclde ao^tique sous pression r^duite 
35 et on reprend le r^sldu par de I'lsopropanol, On ajoute de I'acl- 
de chlorhydrique dlssous dans de 1" ether et on recueille le 
chlorhydrate de l*ethoxy-carbonylamlno-4 piperidlne qui est recris- 
tallise dans 1' Isopropanol. Ce sel, obtehu avec un rendement de 
70 5^ fond k 210**. 
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EXEMPLE 2 : 

(Anilno-4 dlm6thoxy-6,7 qtilnazolyl-2)-1 
(N-mdthyl-benzamldo)-4 pip^ridine et son 
ohlorhydrate 

((I); -N^ R« -l^^^^N --COCg^^ ; 
N*" de (Dode s SLD - 066) 

i)ans 70 ml d'alcool isoamylique, on introduit 
10 5,5 g d*amlno-4 chloro-2 dlm6thoxy«6j7 quinazollne (0,023 mole) 
et 5,2 g de (N-m6thyl-benzamldo)-4 plp^ridlne et on chauffe 
pendant 4 heures h. la temp^rattp^e du reflux. On f litre h cbaiid . 
le pr^ciplt^ qui se forme et on le lave abondamment avec du t^^* 
trahydrofiaranne, puis avec de 'l'^ther. On recuellle alnsl 8,5 g 
15 de chlorhydrate de l*(amlno-4 dia^tboxy-6,7 quinazolyl-2)-1 

(N-m^thylben2amido)-4 plpfirldlne, ce qui r^pr^sente un rendement 
de 81 5^. 

. Le point de fusion du compoiB^ est supfirlexir h 

250". 

20 Analyse : . 

Calculi S< C : 6o,32 ; H « 6,16 ; N 5 15,29 ; O ; 10,48 ; CI© ; 7,74 
60,16 6,20 15,24 10,35 . 7,77 

^rouv6 go^37 6,21 15,37 • 

Poiar obtenlr la (N-m^thyl-lDenzainido)-4 plp^ridine, 

25 on opfere comme suit : 

la benzyl.-l aiiilno-4 pip^rldine pr^par^e selon la 
Kathode d^crite dans l*exemple 1, est fonnyltfe par reaction au 
reflux avec du fcrmlate d'6thyle. On pbtient la benzyl-l forniyl- 
amino-4 plp^rldlne, f . 70**, avec un rendement quantitatif • 

30 30 g de ce compost (0,137 mole), en solution 

dans 50 ml d'^ther anhydre, sent introd\iits en 30 minutes dans 
200 ml du m§me solvant renfermant 10 g (0,26 mole) d'bydrure de 
lithium-aluminium en suspension. Aprfes 3 heures de chauffage k 
la temperature de reflux, on hydrolyse le milieu avec 50 ml d*eau, 

35 en refroidlssant au bain de glace. On f litre le r^sldu insoluble, 
on le lave avec de I'^ther et on concentre les phases ^th^r^es 
r^unies. 
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Le r^sidu est distllle et fomv^i t S4' g frdt 89 
de ben27l-1 methylainino-4 pip^ridine, eb, io6°/Oj05 mm de Hg, 
A 23 g de ce dernier compost (0,11 mole) dissous dans 100 ml 
de chloroforme, on ajoute goutte k goutte, en refroidissant par 
5 un bain d'eau, l6,8 g (0,12 mole) de cblorure de benzoyle dissous 
dans 20 ml de chlorororme. On cJaauf f e le melange r^actlonnel 
pendant 15 minutes 2l 50*, puis on le refroidit et on le verse dans 
de I'eau, Apr^s addition de carbonate de sodium et agitation, on 
separe la phase chloroformlque qu'on sfeche ; puis on ^vapore le 
10 solvant. On recueille ainsi la benzyl-1 (N-methyl benzamido)-^ 
piperldlne avec un rendement de 92 jS. Le compost fond it 100** ♦ 

La d^benzylation est effectuee de faQon habltuelle, 

EXEMPLE 3 :. 

(Amino-4 dim^thoxy-6j7 quinazolyl-2)-1 (6tho3cy- 
15 carbonylaminom€thyl)-4 piperldlne, 

( (I) ; - « -! ^^ - CHg-HH-COOC^H^ i 

N"* de code SLD - 150) 

20 Dans 70 ml d'alcool isoamylique, on introdult 

6 g de chlprhydrate d*6thoxycarbonylamino-m5thyl-4 piperldlne 
et 6,4 ml de methylate de sodium 4,21T ; puis on ajoute en une 
fols 5,86 g d'amlno-4 chloro-2 dim^thoxy-6i7 qulnazollne 
(0,9 Equivalent) et on chauffe k la temp^ratua^e du reflux pen- 

25 dant 12 heures. On ajoute alors k chaud (70*^) 200 ml de t^tra- 
bydrofuranne et on filtre le prEclplt^ obtenu aprfes refroidisse- 
ment. Ce pr^cipltE est mis en suspension dans un melange de chlo- 
rure de m^thyl&ne et de solution aqueuse dilute de carbonate 
aclde de sodium et l^on aglte pendwt 1 heure jusqu'2t dlssolu- 

30 tlon« Apr^s Elimination d^un lEger Insoluble, on dEcante la phase 
organique, que l*on s^che. On Evapore le solvant et, par tritu- 
ration du rEsldu avec de 1' Ether de pEtrole, on obtlent 4 s 
d'(amino-4 dimEthoxy-6,7 qulnazolyl-2)-1 Ethoxy carbonylamlno- 
mEthyl-4 pipErldlne, ae qui reprEsente un rendement de 42. JK. 

35 Ce composE prEsente une fusion. pEteuse k ^03^ 

environ. 
Analyse : 

CalculE f6 c 5 58,60 ; H : 6,99 ; N ; 17*98 ; 0 : l6,43 
58,71 7,23 17,70 16,31 

^0 TrouvE t 53,75 7,30 17,89 
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On prepare comme suit I'^thoxycarbonylaminom^thyl-ij. 
plperidine de depart : 

on ajoute goutte i goutte, h -30"* environ, 
sous atmosphere d'azote, 7,5 g chloroformlate d'^thyle 

5 (0,5 equivalent)' dissoiis dans 50 ml de chloroforme, k 15 g 

d'amlnom6thyl-4 pyridine dilute dans 150 ml du m§ine solvant. On. 
ialsse le nidiange revenir h. la temperature ambiante et on f litre 
le chlorhydra-te de l*amlnom<^thyl-4 pyridine qui s*est form^. On 
lave la phase llquide, 2 folSj avec de iVeau,. on la sfeche, on 

■JO 4vapore le solvant et on obtient l*6thoxycarbonylamlno^ra^thyl-4 
pyridine sous rbrme d'une .huile jaune qui bout k 140* / 5 x lb"" tm 
de Hg. Le rendement est de 85 ^. 

On dissput 12,6 g de ce compost dans .200 ml d^acide 
ac^tique. La solution se colore en rouge trfes intense^ Aprfes avoir 

15 ajoute .5 g de rhodium sur charbon, on soumet le melange h une 
hydrog^nation dans un autoclave de 250 ml. Si on ppfere 2l 50* sous 
to kg de pression, la reduction est totale en une heure, Le oata«* 
lyseur est alops filtr6 et I'acide ac6tique distill^. On traite 
le r^sldu, dissous dans de 1' acetone, par un Equivalent d'acide 

20 chlorl^drique dissous dans de I'^tber, Le chlorhydrate d'Ethoxycar•- 
bonylaIBlnom6thyl-4 plperidine cristalllse lentement. On 1' obtient 
avec un rendement de 90,5 

ce sel f ona k 160*, 

BXEMPLE 4 : 

25. - (Amino-4 diin6thoxy-6,7 <luinazolyl-2)-1 cyclopropyl- 

jn4thoxycarbonyl-4 plpErazine et son chlorhydrate 



((I) ; -n)- H « -N^N - CG0CH2-<^ ; 



30 N** de code SLD-17I). 

Dans une fiole d'Erlenmeyer de 25O ml, on porte 
a la temp^ratiare du reflux pendant 3 heures un melange d*anino-4- 
' ^ chloro-2 dim6thoxy-6,7 quinazoline (4,8 g = 0,02 mple) et de 
cyclop ropyltnethoxy carbonyl^l pipgrazin e (4,2 g « 0,023 mole) 
35 dans 100 ml d'aleool isoamylique. On refroidit, on essore le 

pr^clpite forme et on le rince avec, d'abord, du tetrahydrofuranne, 
puis de 1 ' ether • Aprfes sEchage, on recueille le cfaorhydrate ^ 
A brut d* (amino-4 dimethQ:Qr-6,7 quinazolyl-2)-1 cycloproKTlmethoxy- 

carbpnyl-4 pip^razine que l*on recristallise dans I'^thanol. 
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on obtlent 6,75 g du sel purifi^, soit un rende- 

ment de 79,7 ^. Ce chlorhydrate fond k 262 
Analyse : 

Calculi ?5(avec 0,52 d'eau) 

5 ' C : 53,55 ; H : 6,21 ; N ; 16,43 Cl^ : 8,32 

Trouve ^ 53,.57 6,45 l6,35 8,51 

53,51 6,41 16,32 8,35 * 

On prepare comme suit la cyclopropylm^thoxy«*earbonyl-1 
pip^razine de depart : 

10 dans un ballon ^'distiller de 256 ml, muni d'un 

agltateia? dlectromagn^tlque, on place 25 g (0,158 mole) d'^tboxy- 
carbonyl-1 pip^ra2Slne, 21,6 g (0,3 mole) de cydopropyl-s-carblnol 
et 100 ml de benzene anbydre. On distllle lentement ^ifin d/^Uminer 
toute trace d^bumidit^ et on ajoute, en 3 fois, 50 mg de sodium. 

.15 On pouTJSuit une tres lente distillation pour ^liminer I'^thanol 

qui se forme, la temperature du bain atteignant 145* aprfes 3 heures 
de distillation. On refroldit alors et on ajbute de I'^ther. On 
s^pare la phase dth^r^e, on ^vapore le solvant et on rectlfie le 
residu, par deux fois, sous pression r^dxiite. 

20 On recueille 16,5 g (rendement 57 JS) de cyclopropyl- 

m6thoxy-carbonyl-1 pip^razine qui bout k 105 - 115V0,05 mm de Hg. 
EXciMPLE 5 : 

(Amino-4 dim6t]ioxy-6,7 quina2olyl-2)-l dim6tbylaroino-4 
pipdridlne pt son citrate. 

((I) ; - iQ. R « -l/^N^^ ; 

N** de code SLD 094) ^3 
25 On chauf fe k la temperature du ref lu?c, pendant 4 

heures, 6 g (1 Equivalent) d*amino-4 chloro-2 dimethoxy-6,7 qui- 

nazoline et 3,4 g (1,05 Equivalent) de dim6thylamino-4 pipEpidine 

dans 70 ml d'alcool isoamylique. En cours de reaction, on intro- 

duit k nouveau un exc^s de 10 ^ de dim6tbylamino-4 pipEridine. 

30 . On Evapore ensuite I'alcool isoamylique et I'on 

reprend le rEsidu par de 1' Ether ou du tEtrabydrofuranne, La 
solution de cblorbydrate bxoit ainsl obtenue est traitEe par 
une solution diluEe de carbonate acide de sodium, puis extred.te 
par le chlorure de mEthylfene. On obtient ainsi par Evaporation 

35 I'^ino-.4 dlmethoxy-6, 7 quinazolyl-2)-1 dimEthylamino-4 pipEridlne 

o 

qu'on recristallise dans le toluene. Cette base fond k 210^. 
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Analyse : . 

calculi 5^; C : 6l,6l ; H : 7»60 ; N : 21,13 ; 0 : 9,66 
61,54 6,98 21,02 . 9,64 

•Trouv6 % ^^27 21,16 

5 On prepare e^mporan^roent une solution de bi^cltrate 

de la base« en dlssolvant dans l*eau les quantlt^s convenables 
de la quinazollne substitute et d^aelde cltrique, 

EXEMPtES6 i 13 : 

Le tableau I pr^sente un certain nombre d'autres 
10 composts de la s^rie avec leurs caract&res^ ainsi que ceux des 
prlncipales natl&res premieres* Ces compbsts bnt tt6 prtparts par 
des mtthodes slmllaires it celles atcrltes dans les exewples 1^ 5 
auxquelles des variantes rolneures ont du 8tre parfois apporttes^ 
Pour tous les composts faisant I'objet des exemples 
15 1 a 13,. les analyses ont ttt confonaes k la thtorie et les spectres 
l.R. et R.M,N. ont confirmt la structure des composts prtparts. 



( Voir tableau I page suivante) 
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Les composes de 1' Invention ont 6t6 soumis k vine 
serie d*essais pharmacologiques qui ont r^vele leurs int^res- 
santes proprietes antihypertensives o La substance de r^f^rence 
choisie a it& le sulfate de dihydralazlne , 
5 Toxicite algug 

Les essais ont porte sur des rats mSlesj, pesant 
100 a 130 gi, de race Wistar (Charles River) o Les coropos6s 
ont ^t^ administr^s par voie orale iet la dose l6tale go % (LD^q) 
. a.et6 calcia^e graphiquemento. 
10 ; Les r^sultats sont rassembl^s dans le tablea;u IIo 

T A B L E A U II 



1*- 



15 


Compose 


LD^Q (Rats) 
g/lcg, per 0? 


Compost 


LDgQ (Rats) 
g/Kg* P«r OS 


20 


SID 052 


1 (aucune mor> 
^ talit6 k 

1 gAs) 


SLD 174 


0,66 




SLD 066 


'1 ;■ ■:■ 


SLD 182 


>1 


25 


SLD 093 


>1 


SLD 183 


>1 




SLD 09^ 




SLD 201 


>1 




SLD 150 


1,150 
>^ 


SLD 211 




30 


SLD 171 
SLD 172 


Sulfate de 
dlhydralazlne 


0,40 
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Le tableau II montre que les composes de formule 
(I) possedent une tres foible toxicity, Inferleure k cells de 
la substance de reference, 

ACTION ANTIHYPEROENSim . • 

On a r^alis^ les experiences sur des rats mSles 
spontanement hypertendus (souche Okamoto), Sges d'au molns Ik 
semalnes. La pression systoUque a 6t6 mesuree selon la , techni- 
que deer ite peir Ceroid et Otechlrlcy (Arzneim-Porsch* I968, 18, 
1285). Les composes ^talent administr^s par vole orale 2t "la dose 
unlfonrie de 10 mg/kg, ' . 

Le tableau III rassemble les r^sultats obtenus, qui. 
sent exprlmes en variation pour cent de la pression initlale 
(formule (A) ), 2 beures, * heures et 24 heures aprfes l* adminis- 
tration du compos^ (I) ou de la substance de r^fda^ence, Un astd- 
risQue Indlque que la. reponse est significative (P^ 0*05) ' . ' * 
dans le t-test des series apari^es ou non. 

(Presaion ftanguine au tenps 0 --^Presdion sanguijne au\ 
temps 2. 4 ou 24h J^-ioo 
Predsion aanguine aa temps 0 / ' 



aanguine 
TABLEAU 



III 



20 


Compose 


Nombre 
d'ani- 


■ Variation ^ de la pression sanguliie 




maux 


2. h. apiTfes 
administration 


4 h aprfes 
administration 


24 h apres ad- 
ministration 




SLD-052 


6 


-31* ■ .. 


-24 * 


-7 


25. 


SLD-066 


6 


-30 * . 


. -24 * 


+1 




SLD-d93 


. 6 


■ * 


, -'..6 • 


-6 




SLD-09* 


6 


-8 


-15* • 


-9 


50 


SLD-156 

SID-171 
SLD-174 


5 

5 
5 


-20 * 
27 * 


-28 * 

-22 * 
-33 * 


+4 
-11 




SED-182 


6 


-10 


-11^ 


0 




SLD-183 
SLD-201 - 


6 
5 


-32* 
-22 * 


-33* 
-28 * 


- -9 * 
-6 




SLD-211 


5 


-33 * . 


-35 * 


-3 


35 


Sulfate de 
ailiydralaz 




-37* 


-29 * . 


-10 




Placebo 




-2 


-2 


.0 
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D'apres les chiffres presentes dans la' tableau III, 
les composes de foiroule (I) possedent done une activite anti- 
hypertensive du m§me ordre de grandeur que celle de la substance 
de reference o Mais, coimne ils sont moins toxiques que celle -cij 
5 leur marge therapeutique est plus large et leur confere une plus 
grande souplesse d 'utilisation. 

Les r^siiltats decrits montrent que les composes de 
.1 'invention sont des medicaments utilisables en therapeutique 
humaine et veterinaire^ notaimnent dans le traitement de toutes 
10 les formes d 'hypertension essentielle ou secondaire, lis doiyent 
leui* intdrSt therapeutique tout partlculier a leur faible toxi— 
cite. . .. 

L' invention comprend, par .consequent, toutes com- 
positions pharmaceutiques renfennant les composes (I) comme 
15 principas actifs, en association avec tous excipients appropries 
a leur administration, en particulier par voie orale^endorectale 
ou parent^rale, Ces compositions pharmaceutiques peuvent ^galement* 
eontenir d'autres substances medicaraenteuses' avec lesquelles les 
composes (I ) Boht pharmacolpgiqueraent et thdrapeutiquement compa- 
20"tibles. 

Povir 1' administration par voie orale, on utiljse . 
toutes les formes usuelles approp3?i6es h cette voie, teller que 
comprim§Sj, dragdesj g^lules, capsules, cachets, solutions ou sus- 
^ . ^ pensions huvables,le poids. unitaire de principe actif pouvanfc vsriar 
25 entre 5 et 50 rag et la posologle quotldieme entre 10 et 400 irigc 

Pour 1' administration par voie endoreetale on utilise 
des suppositoires constitu^s par une suspension de principe actif 
dans une base usuellepour suppositoires, le. poids unitaire de 
principe actif pouvant varier entre 10 et 100 mg et la posologle 
30 quotidienne entre 10 et ^0 mg. 

Pour 1' administration par vole parenterale, on utilise 
des solutes prepares a I'avance ou extemporanement tamponnfis ii. pH 
physiologique. Ces solutes renferment, sous un volume de 1 a 
5 ml, 1 a. 20 mg de principe actif o En pratique, on les r^partit 
35 en ampotales d'une contenance de 1 k 5 nil, pour administration par 
injection intramusculaire on Intravelneuse, ou poiir administration 
par infusion intravelneuse lente^ La dose quotidienne par voie 
parent6rale peut varier entre 1 et 100 mg. 
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REVENDICATIONS 
1.- Nouveaux derives amines de la quinazoline repon- 
dant a la formula generals I 

(I) 




-O 



dans laqttelle 

represents tin noyau de pip^rldine ou de plperazine^et 
represente un substituant en position 3 QU 4 de ce 
10 noyaii, cholsl dans le groAjpe constltu^ par : : 

- les raflicaux azotes -(CHg)^^- IT . , dans lesquelsR-| 

represente un atome d'hydirogfene, ou m radical alkyle 
en chaine lln^alre ou ramlfiee renf ermant de 1 k 3 
atome s de carbonej Rg represente un radical -OR^^, 
-15 phenyle ou furyle et n repg^sente zero ou Ij 

* ou les radicaux amines -S^^"^ , dans lesquels Ri possfe- 

de les significatioias dej^ preclsees et R^ represen- 
te un radical alkyle, en chaine line aire ou. ramifieej 
renf ermant 1 St 3 atomeg de cafbone' ou le radical 



20 



- ou les radicaux eycloalcoxy carbonyle -COO-CSg-Rj^, 
-R^ representaat xin, reste cyeloallcyle renf ez?nant 3 h 
25 6 atomes de carbone, ^ . 

avec la condition que l' ensemble — R renf erne au molns 
deux atomes d*azote« 

2. - Sels d* addition des composes' selon la revendica- 
tion 1, aux acides jiiarraaceutlquement aceeptables/ 
30 3.- Composes salon la revendication 1, dsns 'lesquels 

"^0 represents un noyau de piperidine et -R represente un radi- 
cal -NH-COOCoH- bu -N-COOC-,Hc en position 3 ou 4 de oe noyau, et 
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leups sels. 

4.- Composes selon la revendication 1, dans lesquels 
-N) repr^sente vn noyau de plperidine et -R represente vm ra- 

dical -NHCOCgH^, -^COCgH^ ou -N^ ' position 4 de ce 

5 noyau, et leurs seis^ ' 

5o- Composes selon la revendication 1, dans lesquels 
^®P^^^®^^^ ^ noyau de pip^ridlne et -R re^^sente un radi- 
. eal -CHg-NHCOOCgH^, -CH^-N-OOOCgHg ou -CH^-N^ "^JTl ®3a po- 

CH3 

10 sition 4 de ce noyau et leurs aelgp ' 

6,- Composes selon la revendication 1, dans lesquels 
"CD repi^sente laa noyau de plperidine et -R repr^sentQ un radical 

/CH3 fTV^'cH 
-N • en position 4 de ce noyau, ou un radical -N-QBL-'lsi?^ ^ 

15 en position 3» et leurs sel3o 

7i- Composes selon la revendication Ij, dans lesquels 
3^®P^^sente un noyau de pip^razine et -R represente lin radi- 
cal -CCX)-C^-^ en position ^ de ce noyau et ses seXSo 

8, - Medicament r^fermant cojnme principe actif I'un 
20 au moins des composes selon I'lane quelconque des revendications 

1 a7o 

9. - Medicament renfermant parmi ses principes actif s 
l*un au moins des composes selon l*une quelconque fles revezidica- 
tions 1 2l 7 , 

25 10.- Methode de preparation des composes selon la 

revendication 1 qui consiste a faire reagir une a3nino-4 dim6tlioxy- 
6,-7 halogeno-2 quinazoline avec un heterocycle de formule 
' '^"C3 — ^ temperature du reflux d'vm solvant polaire, tel 
un glycol ou un alcool alipbatique lin^aire ou ramifie renfermant 

30 1 a 6 atomes de carbone, ou un melange de ces solvantSj, les sym- 
boles-^et -R ayant les significations pr^cisees dans la reven- 
dication 1, 

llo- Methode de preparation selon la revendication 
10.^ caracterisee par le fait que I'lialogene en position 2 de la qul- 
55 nazbline est le chlore et que le solvant est 1' alcool isoamyliqueo 
12.- wethode de preparation selon l^une quelconque 
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des revendi cations 10 ou 11, caracteris^e par le fait que I'on 
opere en milieu alcalinlsei notamment par lan alcoolate inferie\ir 
de metal alcalin et/ou en presence d'un accepteur de I'acide 
' halo genhydrique forme, choisi parrai les bases tertiaires. 
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